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摘  要 

目的：探讨小肠细菌过度生长(Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO)相关性轻微肝性脑病

(Minimal Hepatic Encephalopathy, MHE)患者口–盲通过时间(the Oral-Cecal Transit Time, OCTT)情况。

方法：选择2021年12月至2023年10月在青岛大学附属医院消化内科住院的符合入选要求的110例肝硬化

确诊患者，通过数字连接试验(Number Connection Test-A and Number Connection Test-B, NCT-A和
NCT-B)诊断轻微肝性脑病，乳果糖氢呼气试验(Lactulose Hydrogen Breath Test, LHBT)诊断小肠细菌过

度生长及明确口–盲通过时间，分为小肠细菌过度生长阳性轻微肝性脑病组、小肠细菌过度生长阴性轻微

肝性脑病组、非肝性脑病组，比较三组间口–盲通过时间差异，采用SPSS软件对数据进行统计学分析。呈

正态分布的计量资料采用双尾t检验，以 x s± 表示。计数资料以例数和百分数表示，组间比较采用ANOVA
检验。结果：110例肝硬化住院患者中，轻微肝性脑病阳性率为53.6% (59/110)，在轻微肝性脑病患者中，

小肠细菌过度生长阳性率71.19% (42/59)，三组间在口–盲通过时间方面有统计学差异(F = 3.671, P < 
0.05)，其中SIBO阳性MHE组与非MHE组在口–盲通过时间方面有统计学差异(P < 0.05)，与SIBO阴性MHE
组在口–盲通过时间有统计学差异(P < 0.05)。结论：小肠细菌过度生长相关轻微肝性脑病的肝硬化患者口

–盲通过时间相较于无小肠细菌过度生长和轻微肝性脑病的肝硬化患者延长，消化道动力明显障碍。 
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Abstract 
Objective: To investigate the oral-cecal transit time (OCTT) of patients with minimal hepatic en-
cephalopathy (MHE) associated with small intestinal bacterial overgrowth (SIBO). Methods: 110 
patients with liver cirrhosis admitted to the Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of 
Qingdao University from December 2021 to October 2023 were studied. The minimal hepatic en-
cephalopathy was diagnosed by number connection test (NCT-A and NCT-B), and the small intes-
tinal bacterial overgrowth was diagnosed by lactulose hydrogen breath test (LHBT), and the 
oral-cecal transit time was determined as above. They were divided into three groups: the minim-
al hepatic encephalopathy group with positive small intestinal bacterial overgrowth, the minimal 
hepatic encephalopathy group without small intestinal bacterial overgrowth, and the negative mi-
nimal hepatic encephalopathy group. The differences of oral-cecal transit time among the three 
groups were compared by SPSS software. The measurement data with normal distribution adopts 
two-tailed t test, which is expressed by x s± . Counting data were expressed by the number of 
cases and percentage, and ANOVA test was used for comparison between groups. Results: Among 
110 in patients with liver cirrhosis, the positive rate of minimal hepatic encephalopathy was 53.6% 
(59/110), among which the positive rate of small intestine bacterial overgrowth in small intestine 
was 71.19%(42/59). There was a statistical difference among the three groups (F = 3.671, P < 
0.05). There was a statistical difference in oral-cecal transit time between SIBO positive MHE 
group and non-MHE group (P < 0.05), and so as between SIBO negative MHE group (P < 0.05). Con-
clusions: The oral-cecal transit time of patients with cirrhosis associated with small intestinal 
bacterial overgrowth and minimal hepatic encephalopathy is longer than that of patients without 
small intestinal bacterial overgrowth and minimal hepatic encephalopathy, and the gastrointes-
tinal motility is obviously impaired. 
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1. 引言 

轻微肝性脑病(Minimal Hepatic Encephalopathy, MHE)是肝性脑病(Hepatic Encephalopathy, HE)发病过

程中一个早期隐匿阶段，表现为肝硬化患者认知功能正常、无定向力障碍且无扑翼样震颤，但有神经心

理学或神经生理学异常[1]。患者虽形似正常，但操作能力和应急反应能力减低，在从事高空作业、机械

或驾驶等工作时容易发生意外，如不进行有效治疗，部分患者智能及精神状态将在 1 年内进一步衰退，

发展为症状型肝性脑病，病死率可高达 50% [2] [3]。国内外相关研究发现，肝硬化并发轻微肝性脑病患

者小肠细菌过度生长(Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO)和肠道细菌转位发生率均较高，同时肠道

生态失衡常伴随肠道功能改变，进一步加重肝脏损害、诱发肝性脑病[4]。为了解小肠细菌过度生长及口
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–盲通过时间(the Oral-Cecal Transit Time, OCTT)与轻微肝性脑病之间的关系，本研究对 2021 年 12 月至

2023 年 10 月青岛大学附属医院 110 例肝硬化住院患者进行乳果糖氢呼气试验，通过分析有无小肠细菌

过度生长及口–盲通过时间情况，以期指导临床用药，减少肝性脑病的发生以及改善肝性脑病患者的

预后。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 研究对象 

选择 2021 年 12 月至 2023 年 10 月在青岛大学附属医院消化内科住院的 110 例肝硬化确诊患者。纳

入标准：根据 2021 年 AASLD 肝硬化指南诊断为肝硬化患者；生活、饮食较规律；无其他系统性疾病及

恶性肿瘤；受试者为有能力理解本次临床试验特征的有完全民事行为的人，同意参与本项研究，并自愿

签署知情同意书。排除标准：(1) 有脑出血、脑梗死、脑肿瘤、颅内感染、癫痫等脑部疾病患者；有酮症

酸中毒、低血糖、肾性脑病、肺性脑病等代谢性脑病患者；有酒精性脑病、重金属中毒性脑病、戒断综

合征等中毒性脑病患者。(2) 有精神疾病病史患者。(3) 显性肝性脑病或既往有显性肝性脑病病史患者。

(4) 有糖尿病、严重心肺疾病、肾功能不全、甲状腺疾病、肠梗阻等易引起胃肠动力不足疾病患者；乳糖

不耐受患者；有其他可导致营养不良、慢性腹泻等的肝外疾病患者；6 周内有消化道出血病史患者；有

持续性活动性感染患者。(5) 两周内接受过幽门螺杆菌根除治疗或服用过抗生素、乳果糖、益生菌、PPI
及胃肠动力药如莫沙比利、多潘立酮等的患者；1 个月内接受过灌肠或结肠镜检测的患者。(6) 接受过胃、

肠切除等腹部手术患者。(7) 存在听力、视力障碍以致不能接受数字连接试验和数字符号试验检查的患者。

(8) 依从性差及存在其他可能影响本次实验结果因素的患者。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 轻微肝性脑病检测 
对受试对象进行数字连接试验(NCT-A 及 NCT-BC)检查，向受试者介绍操作方法及过程，嘱患者快

速且准确地完成连线测试，开始计时，中间纠正提醒计入试验时间。根据结果评估患者是否患有轻微肝

性脑病。 

2.2.2. 小肠细菌过度生长及口–盲通过时间检测 
嘱受试者检测前一日 21:00 后禁饮食，检测期间需全程保持空腹状态，次日早晨 5:00 起床清洁口

腔，吹“0”号集气袋至吹满。后立即喝下 15 ml 乳果糖；饮用乳果糖后停留 30 分钟，后吹“1”号集

气袋，之后每隔 30 分钟吹 1 个集气袋，以此类推吹完 2~8 号集气袋；吹完后封紧袋口。每次吹气前先

深吸一口气，停留 10~20 秒，再缓缓呼出。当日将所收集标本通过碳氢呼气分析仪(华亘公司生产，型

号：13C/H2-BTF)进行检测，测得的氢浓度以第一个 90 分钟内出现高峰(较基础值升高 ≥ 20 ppm)可诊

断为 SIBO 阳性；连续 2 次呼气氢浓度较基础值升高 ≥ 10 ppm 作为到达回盲部的标志，结合检测结果

确定受试者是否具有小肠细菌过度生长及口盲通过时间延长。健康人口–盲通过时间为 60~120 分钟，

结合相关临床资料及文献报道，将消化道动力障碍分为轻、中、重三级代表口–盲通过时间延长情况：

120~180 分钟为消化道动力轻度障碍，180~240 分钟为消化道动力中度障碍，≥241 分钟为消化道动力

中度障碍[5]。 

2.3. 数据分析 

研究数据应用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计学分析。呈正态分布的计量资料采用双尾 t 检验，以

x s± 表示。计数资料以例数和百分数表示，组间比较采用 ANOVA 分析。P < 0.05 为差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 患者一般资料及临床资料 

2021 年 12 月至 2023 年 10 月收集的青岛大学附属医院 110 例肝硬化住院患者中，男 81 人，女 29
人，平均年龄 58.22 ± 9.623 岁，其中轻微肝性脑病阳性率为 53.6% (59/110)，在轻微肝性脑病患者中，小

肠细菌过度生长阳性率 71.19% (42/59)，肝硬化患者病因中以乙型病毒性肝炎最常见(占 56.4%，62/110)，
其次是酒精性肝病(19.1%, 21/110)和自身免疫性肝病(11.8%, 13/110)，其他病因包括丙型肝炎、戊型肝炎、

药物性肝病、未明确病因的肝病等占 12.7% (14/110)。平均血氨浓度为 35.874 ± 22.1703 umol/L，Child-Pugh
分级中，A 级占比 30.9% (34/1110)，B 级占比 49.1% (54/110)，C 级占比 20% (22/110) (表 1)。经统计学检

验，三组之间在性别、血氨、Child-Pugh 分级方面均无统计学差异(P > 0.05)；SIBO 阳性 MHE 组和 SIBO
阴性 MHE 组在年龄方面差异无统计学差异，在病因方面有统计学差异(P < 0.05)，与非 MHE 组在病因方面

无显著性差异，在年龄存在统计学差异(P < 0.05)；SIBO 阴性 MHE 组与非 MHE 组存在统计学差异(表 2)。 
 

Table 1. General data and clinical data of patients 
表 1. 患者一般资料及临床资料情况 

 性别 年龄 
(岁， x s± ) 

病因 血氨 
(umol/L) 

Child-Pugh 分级 合计

(人)  男 女 乙肝 酒精肝 自免肝 其他病因 A B C 

SIBO 阳性
MHE 29 13 62.02 ± 

8.976 25 7 6 4 36.892 ± 
22.6573 9 24 9 42 

SIBO 阴性
MHE 12 5 61.35 ± 

9.868 6 3 1 7 33.279 ± 
19.6855 5 6 6 17 

非 MHE 40 11 54.04 ± 
8.445 31 11 6 3 35.844 ± 

22.8848 20 24 7 51 

合计(人) 81 29 58.22 ± 
9.623 62 21 13 14 35.874 ± 

22.1703 34 54 22 110 

 
Table 2. Statistical results of differences in various factors between groups 
表 2. 组间各因素差异性统计学结果 

 SIBO 阳性 MHE P vs  
SIBO 阴性 MHE 

SIBO 阳性 MHE P vs  
非 MHE 

SIBO 阴性 MHE P vs  
非 MHE ANOVA p 值 

性别 0.904 0.313 0.530 0.572 

年龄* 0.793 0.000** 0.004 0.000** 

病因* 0.010* 0.612 0.003* 0.009* 

血氨 0.608 0.833 0.709 0.876 

Child-Pugh 分级 0.771 0.084 0.113 0.128 

OCTT* 0.047* 0.015* 0.822 0.029* 

注：*P < 0.05；**P < 0.01。 

3.2. 小肠细菌过度生长相关性轻微肝性脑病与口–盲通过时间差异性分析 

结合诊断标准，42 例小肠细菌过度生长阳性的轻微肝性脑病患者中，口–盲时间未延长占比 9.5% 
(4/42)，轻度延长占比 33.3% (14/42)，中度延长占比 45.2% (19/42)，重度延长占比 11.9% (5/42) (表 3)。上
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消化道运动中度障碍占比最多，轻度障碍次之(图 1)。 
 

Table 3. The gastrointestinal motility of patients 
表 3. 患者消化道动力情况 

 
肠道运动障碍情况 

合计(人) 
无 轻度 中度 重度 

SIBO 阳性 MHE 4 14 19 5 42 

SIBO 阴性 MHE 7 5 2 3 17 

非 MHE 13 25 7 6 51 

合计(人) 24 44 28 14 110 

 

 
Figure 1. The degree of gastrointestinal motility disorder between groups 
图 1. 各组间肠道运动障碍程度 

 
17 例小肠细菌过度生长阴性的轻微肝性脑病患者中，口–盲时间未延长、轻度延长、中度延长、重

度延长占比分别为：41.2% (7/17)、29.4% (5/17)、11.8% (2/17)、17.6% (3/17) (表 3)。无上消化道动力障

碍占比最多，轻度障碍次之(图 1)。 
51 例非肝性脑病患者中，口–盲时间未延长、轻度延长、中度延长、重度延长占比分别为：25.5% 

(13/51)、49% (25/51)、13.7% (7/51)、11.8% (6/51) (表 3)。轻度上消化道动力障碍占比最多，无动力障碍

次之(图 1)。 
经统计，三组患者在口–盲通过时间方面有统计学差异(F = 3.671, P < 0.05)，其中 SIBO 阳性 MHE

组与非 MHE 组在口–盲通过时间方面有统计学差异(P < 0.05)，与 SIBO 阴性 MHE 组在口–盲通过时间

有统计学差异(P < 0.05)。 
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4. 讨论 

人体肠道是菌群生存的主要场所，作为人体“第二基因组”，目前研究表明多种疾病与肠道菌群密

切相关，肠道菌群在疾病的预防、治疗及药物研究等领域有着越来越重要的作用[6]。口–盲通过时间(the 
Oral-Cecal Transit Time, OCTT)是指进食后食物从口到盲肠过程中通过的时间，主要反映小肠运动功能。

疾病、神经/功能器质性病变以及药物均可引起口–盲通过时间的变化。小肠细菌过度生长(Small intestinal 
bacterial overgrowth, SIBO)是小肠内细菌移位并过度增多的一种常见的胃肠道疾病，可见于肝硬化、胃肠

术后、回盲瓣缺失、消化道出血以及胃肠道动力改变如 IBS 等消化系统疾病，常见的胃肠道症状包括预

期的吸收不良和过度细菌发酵的症状，如腹泻、腹胀、排气过多和体重减轻，而特定的营养缺乏可导致

其他症状，如外周水肿和多发性神经病[7]，上述一个或多个因素的异常都会导致 SIBO。 
Marshall 于 1998 年提出了肠–肝轴的概念，门静脉供应 70%以上的肝脏血流，肠道的静脉血主要汇

入门脉系统，大部分肠道产物也随之传递给肝脏，当肝脏发生病变时，门静脉高压使得肠道粘膜充血水

肿，肠道清除力减弱、致病菌大量繁殖[8]。Oumi M 等人通过对结合及非结合胆盐诱导后的肠壁形态学

变化进行观察发现，细菌对肠壁的直接毒性作用引起肠上皮绒毛萎缩和肠壁炎症，小肠上部细菌过度生

长产生的解偶联胆汁盐可导致不同程度和严重程度的上皮内层连接完整性破坏[9]，从而使肠道吸收面积

减少、粘膜变薄，屏障功能减弱，进一步引起肠道动力失调，影响肠道转运功能。细菌及代谢产物进入

血液，使发生败血症的风险增加，也可以经免疫系统侵入肝脏，反过来进一步加重肝脏损害[10]。 
Morencos 在约 1/3 的酒精性肝硬化患者中检测到细菌过度生长[11] [12]。在 Liu, Q [13]研究中，60%

的非 HE 肝硬化患者患有 MHE，且存在肠道微生态的严重紊乱。Ankur Gupta [14]及 Chesta [15]研究发现

MHE 的肝硬化患者 SIBO 患病率明显升高，且与 Child 分级严重程度相关，多项相关研究也得出类似的

结论[16] [17] [18] [19]。 
本研究分析 2021 年 12 月至 2023 年 10 月在青岛大学附属医院住院的 110 例肝硬化患者结果显示，

肝硬化患者中轻微肝性脑病阳性率为 53.6%，轻微肝性脑病患者中，小肠细菌过度生长阳性率 71.19%，

明显高于非 MHE 的患者，结果与性别无明显相关性。这与文献中的研究结果基本一致，在健康状态下，

成人肠道中的菌群环境相对稳定，肠道生态系统主要以厚壁菌门和拟杆菌门为优势菌群，肠蠕动、胃酸

和粘膜免疫阻止了 SIBO 的发展。而肝硬化患者由于门静脉回流受阻，肠道粘膜充血水肿，引起肠道蠕

动减弱、粘膜屏障受损，使得自主清除能力下降、致病菌繁殖，肠道微生态发生严重紊乱，非优势菌群

大肠杆菌和葡萄球菌过度生长，并通过受损肠壁进入肠系膜淋巴结及门静脉系统，进一步加重肝脏炎症

及纤维化，同时产氨菌群增加，更易诱发肝性脑病[4]。 
本研究中 Child-Pugh 分级及血氨在组间无显著性差异，不同于 Ankur Gupta 及 Chesta 等人的研究，

考虑与研究样本例数不足、患者入院前于急诊接受一定程度治疗有关，不除外 MHE 测定过程中不同学

历、年龄、视力情况及主观因素造成的结果差异。而三组间年龄、病因存在一定的差异，患有轻微肝性

脑病的患者普遍年龄偏高，肝硬化程度重、预后差，考虑与文化水平及就医意愿有关，长期饮酒史、既

往卫生条件较差，患者多以乙肝肝硬化、酒精性肝硬化为主，且多数患者早期健康意识较弱，未及时就

医获得有效诊治，疾病发展伴随年龄进展，导致肝硬化进展成为轻微肝性脑病。 
Roland BC 等人在对 34 名研究对象进行无线运动胶囊和氢呼气试验研究中发现，SIBO 患者的 OCTT

延迟且与小肠动力有关(P = 0.02) [20]，Gupta A 等人对 57 名肝硬化患者研究中也发现这一结论(P < 
0.0001) [16]。在 J.S. Galati 的随机对照研究中，肝硬化门脉高压组口盲时间相对健康对照组延长，而测定

的两组胃排空时间无明显差异，说明肝硬化门脉高压患者口盲时间延长可能是由于小肠转运时间的延迟

[11]。Van Thiel 等人在对肝性脑病患者的测试中也得出了相同的结论[21]。相关研究表明肝移植术后病人
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胃肠动力较前好转[22]。丁学文等人[23]研究发现，SIBO 阳性患者的 OCTT 显著延长。本次研究的三组

患者中，SIBO 相关 MHE 组患者消化道动力障碍主要以中度和轻度为主，相较于多为轻度动力障碍及无

动力障碍的 SIBO 阴性 MHE 组和非 MHE 组，其 OCTT 时间显著延长。 
本研究还有一些不足之处，对于病例患者收集、测验过程患者依从性较差，缺乏有效配合，以及待

形成严谨、规范化的标准，确保实验数据的准确性；其次，应纳入客观化的检测方式如颅脑 MR、电生

理等相关检测减少主观因素影响；同时，氢呼气试验气体收集和检测的时间、过程有一定的设备限制，

相关设备研制开发目前不够成熟，测试的精确性存在一定误差。 
综上所述，本研究中三组间口–盲通过时间存在差异，其中 SIBO 相关 MHE 患者口–盲通过时间较

其他组延长，消化道动力以中度和轻度障碍为主，而其余两组患者多存在损伤消化道动力轻度障碍或不

存在消化道动力障碍的情况。因此对于处于轻微肝性脑病的肝硬化伴小肠细菌过度生长的患者，可以通

过调节肠道菌群、维持肠道上皮的完整性、上调抗炎细胞因子和生长因子、生成短链和支链脂肪酸，以

及调节神经内分泌与脑-肠轴相互作用，达到调节肠道生态、稳定肠道动力、恢复肠道功能的作用[24]，
在目前关于肠道微生态研究中，治疗 SIBO 的相关药物利福昔明、益生菌等制剂可以有效改善肠道生态

环境，抑制致病菌繁殖，降低血氨水平，改善 MHE 预后[25] [26] [27] [28]。同时，积极有效宣传卫生知

识，提高患者防范及早期诊治的健康意识，做到源头防治、早期治疗，通过降低发病率、提高治疗效果，

从而有效预防或改善肝硬化患者预后。 
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